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INTRODUCCION

En este trabajo de revisidn bibliogr4fica sobre la actividad bio-
légica de las lactonas sesquiterpénicas de los afios de 1980 a 1984
se han incluido algunas de las mis importantes citas bibliogrdficas de
aflos anteriores.

En México el interés por los productos naturales de origen
vegetal data desde la época prehispinica y se les usaba con fines
medicinales e industriales. Con el correr de los afios el interés
por el estudio de estos productos no ha disminuido sino que se ha
incrementado debido a la actividad bioldgica de las lactonas ses-
quiterpénicas y se han realizado estudios en paises del primer
mundo como lo son: Estados Unidos, Japén y la URSS.

El aislamiento y la identificacién de los metabolitos secun-
darios de las plantas que los caracterizan constituye un amplio
campo dentro del conocimiento de la quimica orginica. Los trabajos
realizados en nuestro pals sobre las lactonas sesquiterpénicas
(principalmente enfocados al punto de vista fitoquimico) implican
un notable aporte al saber universal.!l

Las lactonas sesquiterpénicas contienen como grupo funcional
principal en su estructura: una y-lactona a,B-insaturada, la cual,
en estudios recientes, ha mostrado estar directamente asociada con
actividad antitumoral, citotbxica, anticancerigena, antibacteriana,
fungicida, fitotéxica, esquistosomicida, molusquicida, insecticida,

y como causante de la dermatitis alérgica por contacto en humanos.



Las actividades bioldgicas anteriormente citadas no se cubren
todas por las lactonas sesquiterpénicas del género Paxthenium. Con
el objeto de dar una visibn mis amplia de la accidn bioldgica de
estas sustancias se abordardn todas las antes mencionadas.

El estudio de este apasionante campo proveerd de (til infor-
macién para la comprensidén del papel adaptativo de estos compues-
tos en las plantas y contribuird a la visidn general de sus acti-
vidades en disciplinas como la medicina, agricultura, farmacologia

y boténica.



I. GENERALIDADES

Las plantas llevan a cabo la sintesis de sus productos metabdlicos
de una manera sorprendente, porque el material de iniciacidn, la
materia prima que utilizan, son sustancias simples: agua, didxido
de carbono, nitrbgeno (elemental y en sales orglnicas), compuestos
fosforilados y un nfimero de sales inorginicas en pequefias cantida-
des.

El primer proceso fotosintético natural es la fotosintesis,
por medio del cual las plantas verdes utilizan la energia del sol
para la produccibén de compuestos orglnicos a partir de dibxido de
carbono. Los productos iniciales de la fotosintesis son los car-
bohidratos, los cuales coducen a la formacidon de una agrupacibn de
compuestos orgdnicos de pesos moleculares bajos y estructuras sim-
ples. Entre estos estdn los azlcares comunes, 4cidos carboxilicos
de bajo peso molecular y aminodcidos. Estas sustancias simples y
universalmente distribuidas estdn formadas en y dentro de las trans-

formaciones que se describen como procesos metabblicos primarios.

Ellos constituyen la materia prima de sintesis para especificidad
y control genético de reacciones catalizadas enzimidticamente que
conducirn a la formacibén de compuestos complejos que caracterizan

al metabolismo secundario de las plantas.!®’ Esquema 1.

Las lactonas sesquiterpénicas (LST) son productos naturales,
metabolitos secundarios y se han encontrado principalmente en ex-
tractos de flores y partes aéreas de la Familia Compositae. Son
también, sustancias incoloras, amargas, rclativamente estables,

lipofilicas y se derivan biogenéticamente del trans-trans pirofos-
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fato de farncsilo siguicendo ciclizaciones y modificaciones oxida-
tivas subsecuentes (esquema 2). Y cuantos mis pasos biogenéticos
requiere su formacién son mis caracteristicas, lo que les da un
valor quimiotaxondémico. La mayoria de los tipos de lactonas que
resultan de estas ciclizaciones se clasifican primariamente sobre
la base de sus csqueletos carbociclicos como: germacranblidas,
elemanblidas, eudesmandlidas, eremofilanélidas, guayanélidas,
secoguayanblidas o xanthandlidas, pseudoguayanblidas y secopseudo-
‘guayandlidas (esquema 3). El sufijo élida hace referencia al gru-
po lactona. *’1%7 De las diferentes especies de Paithenium (esque-
ma 4) se han aislado treinta y nueve LST del tipo de esqueleto de
pseudoguayandlida y xanthanblida Ginicamente (estrs.I-XXXIX).1®8

La lactona o,B-insaturada, directamente asociada con la acti-
vidad biolbgica, se encuentra unida cis o trans a las posiciones
Cs-C, 0 bien Cs-C;, del esqueleto carbonado ciclico. Las modifi-
caciones estructurales del esqueleto bisico del terpeno, implican
la incorporacién de un anillo de époxido, grupos hidroxilo (gene-
ralmente esterificados) y/o un 4cido o bien un 4tomo de haldgeno
unido covalentemente. > ©

Cada especie de planta produce generalmente un solo tipo de
esqueleto, con variaciones oxidativas sobre ese esqueleto, aunque
pueden presentar considerables variaciones intraespecificas en las
estructuras de las LST. El porcentaje de lactona obtenido puede
variar en una especie, de 0.001% a 5% de su peso seco.®"®

Las LST son cosntituyentes comunes de un gran n(mero de géne-
ros de la Familia Composditae, aunque también han sido reportadas

algunas que ocurren esporiddicamente en las Familias I£Liciaceae,



Contindaceae, Magnoliaceae, Lauraceae, Winteraceae, Umbeldifenaceae,

Minispeamaceae y Acanthaceae;*’® asi como algunas especies de he-
paticas.®’% 1*
clorofila + CO2 + luz

fotosintesis
' .

carbohidratos

+ glicdlisis

ciclo de las pentosas
dcido fosfoenolpiruvico

dcido shikimico \ dcido piriivico

aminodcidos l
aromdticos——palcaloides ) acetil coenzima A

aminoicidos ¢—— ciclo del
&cido citrico

v
dcidos cindmicos — malonil
coenzima A
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compuestos
fenilpropanoides
compuestos v
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poliacetilenos
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compuestos fendlicos v compuestos terpenoides
esteroides
carotenoides

Esquema 1
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Esquema 2

A
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Esquema 3
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////////" /////////::coguayanollda o xanthandlida

R

germacrandlida
guayandlida pseudoguayandlida secopseudoguayandlida
. —P
0 : : 0
0 0
eudesmandlida eremofilandlida

Relaciones biogenéticas entre germacrandlidas y otros tipos de estructuras.



Esqucma 4

Género Panthenium

Subtribu Ambrosiinae

Tribu Heliantheae

Familia Composditae

El género es nativo del Hemisferio Occidental. Se divide en

— . rd
cuatro secciones por su tamafio y forma de vida; la mayoria de sus

especies crecen silvestres en suelo mexicano.

1. Pantheniastrum.

2.
3.
4.

Seccibén Parntheniastrum:

P. Integnifollium,
P. hispidum,
P. hispidum var. auriculatum.

Seccibén Argyrochaeta:

hysterophonus.

bipinnatdi fidum.
glomenatum,

conpentum.

densipilum,

confertum var., microcephalum,
confertum var. divaricatum.
confertum var. Lyratum.

A T~ B ~ R~ B ~ B ~ B -

BoLophytum,
Argyrochaeta.
Parthendichaeta.

Seccibén BoLophytum:

P.
PI

alpinum,
alpinum var. tetnraneunris.

P. Ligulatum.

Seccién Panthenichaeta:

.
.

fruticosum.
gruticosum var. trhilobatum,

p
P
P. tomentosum.

P. tomentosum var. stramonium.
P. '
P
P
P
P

shottid.
cinenraceun,

. dncanum,

angentatum,
nollinsianum.
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o
I partenina R=0OH
III himenina IV coronopilina R=0H
II ambrosina R=H
V damsina R = H
H
\
0
J 0
o)
0o
0o
VI bipinnatina VII neoambrosina VIII confertina
OH
0
0

IX damsinol

Estructuras del género Parthenium.



X conchosina A

- CHyOH

XI11 conchosina D

OAC

XVI tetraneurina A

Estructuras del género Parthenium.

OAC
OH

0

XI conchosina B

XIV conchosina E

17
CH,OH

0

XII conchosina C

OH

XV conchosina F '

XVII tetraneurina B

XVIII

tetraneurina C
R = Ac

XIX tetraneurina D
R=H
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0
XX tetraneurina E, R=H XXII histerina, R=H XXIv cineracina A

XXI tetraneurina F, R=Ac XXIII acetato de histerina

R=Ac
]
AcO
OAc
0
. . 13 .
XXv ligulatina B - XXVI ligulatina C XXVIT oaxacina
CH20AC
-
0
Ac
0
XXVIII ligulatina A ' XXIX chiapina A, R =H, R'=COCH(CH,)

XXX chiapina B, R=OH, R'=COCH(CH3)2

Estructuras del género Paxthendium.
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XXXI confertididlida XXXII estramonina A XXXIII estramonina B

H 0
0)
XXXIV estramonina C XXXV estramonina D XXXVI estramonina E
AOAc
OAc
0)
oL 0

XXXVII tomentosina XXXVIII fruticosina XXXIX acetil ivalbatina

Estructuras del género Parthenium.



1I. Actividad biolbgica de las lactonas sesquiterpénicas, (LST).-

Las lactonas sesquiterpénicas prescntan las siguientes accio-
nes bioldgicas:

Actividad antitumoral y citotbxica,

actividad inhibidora del crecimiento microbiano (antibibticos),

actividad esquistosomicida.

actividad molusquicida,

actividad insecticida,

actividad fitotbxica,

dermatitis alérgica por contacto en humanos

toxicidad en vertebrados.

A. Actividad antitumoral y citotdbxica.

Los extractos de plantas que presentan actividad antineoplé-
sica (anticincer) han recibido una atencibén considerable, particu-
larmente en las dos Gltimas décadas, como lo demuestran 1os nume-
rosos trabajos realizados sobre el tema.5»>7»8,16-61

En revisiones anteriores de agentes antineopldsicos de plan-
tas, se menciona una gran cantidad de LST que han sido evaluadas
por su potencial inhibidor contra numerosos sistemas tumora-

78,16 GSe ha encontrado que todas las LST conocidas, que

les. 5>
presentan actividad citotdxica, contienen una funcibn y-lactona
ademas de contener, en la mayoria de los casos, un metileno exo-
ciclico, el cual eleva la citotoxicidad de las LST que 16 con-
tienen.s"””»”’”

Dentro del género Panthenium encontramos dos lactonas sesqui-

terpénicas que presentan actividad antitumoral y citotbxica:




a) Conchosina A (X)
Planta de origen: Parthenium confentun.
Sistema de tumor: H.EP-2/L-929.

H.EP-2

carcinoma epidérmico de laringe.

L-929

fibroblastos derivados de tejido conectivo

- murino.?2?

b) Partenina (I)
Planta de origen: Parthenium hysterophorus.
Sistema de tumor: P-815/M-1/L-1210.

P-815 = mastocytosoma.

M-1 = rabdomiosarcoma de ratén.

L-1210 = Leucemia.?®

La estructura y la reactividad de esas lactonas sesquiterpé-
nicas, ha podido asociarse con la alquilacibn selectiva de los
grupos nucleofilicos en enzimas que controlan la divisién celular
(por ejemplo sulfhidril enzimas). Varios trabajos han demostrado
que el anillo de lé ciclopentenona proporciona a la y-lactona
a,B-insaturada mayor capacidad para alquilar los grupos sulfhidri-
lo, y esta actividad esté relacionada con el mecanismo de accibn
de LST usadas como agentes antitumorales. En otros estudios sis-
temidticos se reveld la importancia de algunos hemiacetales unidos
a las LST para elevar la actividad antitumoral.!?7!?®

Estudios recientes del efecto de las LST citotbéxicas y anti-
tumorales sobre DNA, han puesto de manifiesto que es la alquila-
cidén del DNA la base molecular de la actividad biolbgica de estos

compuestos,36-37



Recientemente se han realizado estudios con la partenina (I),
en los que se ha demostrado que puede tencr propicdades de inhibi-
cibn de la funcibn cardiaca, por una posible accibén sobre la fun-
cibn neuromuscular de los grupos sulfhidrilo 1libres."®

Algunas pseudoguayanélidas y germacran6lidas han sido proba-
das como agentes antihiperlipidémicos en ratones.®! Las enzimas
responsables de la sintesis de lipidos, portadoras del grupo sul-
fhidrilo, como lo son la Acetil CoA, citrato liasa, Acetil CoA
sintetasa, B-hidroximetilglutarato-CoA, se inhiben 4n vivo por

esos agentes. Se sugiere, como en otros casos,’s®,17-1°

que las
LST alquilan los grupos sulfhidrilo de las enzimas por una répida
adicién del tipo Michael. La o-metilén y-lactona, el anillo ci-
clopentenona a,B-insaturado y el sistema o-epbxidociclopentanona

de esos compuestos, parecen ser los responsables de la disminucibn

de los 1ipidos séricos.5?!

B. Lactonas sesquiterpénicas como inhibidoras del crecimiento mi-

crobiano (antibibticos).

Algunas LST han mostrado poseer propiedades antibacterianas y
fungicidas.® Las germacranblidas, mikandlida (XL) y dihidromika-
nblida, de Mikania monagasensis inhiben el crecimiento en cultivo
de la bacteria Staphylococcus aureus y también de la levadura Can-
dida albicans. La helenalina (XLI), una helenandlida comiin en es-
pecies de Helenium, mostrd actividad contra hongos patdgenos huma-
nos: Taichophyton mentagrophites, Trichophyton achiminatum y Epi-
deamophyton sp. La partenina (I), principal lactona del Panthenium
hystenophorus inhibe la germinacibn de esporangios y la movilidad

de las zoosporas en la Sclerospora graminicola; asi como tambien
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presentd actividad contra el desarrollo de conidios de Aspengilllus

flavus . ®>8% otyas LST inhiben el crecimiento del Baclllus thurin-

giensis.%" Se ha demostrado que la carpesiolina (XLII), una pseu-

doguayandlida, inhibe el crecimiento de Xanthomonas oryzae.®> La

cromolaénida (XLIII) aislada de Chromofaena glaberrina, asi como

sus derivados, poseen actividad antibacteriana contra el Staphylo-

coccus aureus.®® En algunas guayandlidas se han encontrado pro-

piedades antibacterianas.®’”7% La angeloilcumambrina-B(XLIV), ais-

. S
lada del Chadsantenum ornatum, muestra actividad contra la Esche-

nichia coll, el Staphylococcus pyogenes, el Mycobactenium smegmatisd

y la Candida afbicans.’® La niveusina (XLV), y la 15 hidroxy-3

dehidro-desoxyfruticina (XLVI), aisladas del Hellanthus annus,

tienen actividad contra el Bac.illus brevis, asi como contra el

hongo Eremothecium ashby.®?

Se realizaron estudios sobre la relacidn estructura-actividad

antibacteriana, los cuales indicaron que la lactona a,R-insaturada

es uno de los requerimientos estructurales para la actividad anti-

microbiana.®%:%53,72 Estudios similares se realizaron sobre la

cnicina (XLVII'), la cual ha mostrado tener amplias propiedades

ntibacterianas.®?®:

Algunas bacterias se han estudiado por su genotoxicidad. En
i estudio con seis cepas de Bacifllus subitiflis, se ha encontrado

ue la himenovina (XLVIII') causa danos letales en las cepas rec-
8 y mc-1, mientras que la helenalina los causa en cepdas rec E4 y
c-1.7!

Estos resultados muestran que existe afinidad entre la acti-

idad antibacteriana y la presencia de la a«-metilén y-lactona de
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esos compuestos. Se ha postulado que la inhibicidn del creci-
miento de los microorganismos se causa mediante la alquilacidn
selectiva de sus centros nuclcofilicos, por ejemplo en los grupos
sulfhidrilo.®®

Recientemente, se han realizado extensos trabajos con LST en
bacterias y hongos y se ha puesto de manifiesto la presencia de
ciertos grupos funcionales para la actividad antimicrobiana; sin
embargo, se requieren grupos funcionales diferentes por las di-
versas clases de esqueletos de las LST para actuar sobre distin-
tos tipos de microorganismos. Ademis, algunocs grupos funcionales
elevan la actividad de los compuestos que los contienen, mientras
otros la reducen. Estos resultados indican que no hay una simple
relacidn general entre la actividad antimicrobiana de las LST y

su estructura quimica.’?

C. Actividad esquistosomicida.

El aceite de la madera de los érboles brasilefios Eremanthus
elaegnus, Vanillosmopsis erythoppa y Mosqudinea velutiva (Composi-
tae), inhibe la penetracién de las cercarias del tremitodo Schis-
tosoma mansoni a la piel. Andlisis de los aceites de estas made-
ras indican que las LST como la eremantina (XLVII), la germacra-
ndlida costunélida (XLVIII) y la g-ciclocostunélida, son los prin-
cipios activos.® También la goyazensé6lida (XLIX), una germacra-
nbélida qislada del Enemanthus goyazensis, ha mostrado tener pro-

¥ La dihidro-e-ciclocostundlida, la

piedades esquistosomicidas.’
cual carcce del grupo metileno exociclico en el anillo de la lac-

tona fuc inactiva. Sc sugicre que la actividad csquistosomicida



de las LST, también esté relacionada con la alquilacién de los

grupos sulfhidrilo en enzimas de las cercarias.

D. Actividad molusquicida.

Se ha demostrado también el potencial molusquicida de dife-
rentes LST entre ellas la helenalina (XLI),particularmente, con-
tra Biomphalaria havanesis Pfeiffer, un caracol -huésped interme-
diario- suceptible de infeccidn por miracidia -embrién ciliado-
del tremitodo Schistosoma mansoni. La helenalina fue la sustan-

cia mds potente contra los moluscos.!’?

E. Actividad insecticida.

Un grupo diverso de sustancias quimicas naturales se producen
en las plantas de tierra 4rida. Entre estos productos naturales,
los cuales se almacenan en los tricomas, se encuentran las LST,
alcaloides, fenoles y aminas. Algunos de estos compuestos previe-
nen la pérdida de agua a través de la cuticula y, probablemete,
protegen a la planta de dafios por radiacibén excesiva. Otro im-
portante papel ecolégico de los metabolitos secndarios es la de-
fensa contra insectos fitbfagos y patbgenos. Investigaciones fi-
toquimicas recientes indican que los cromenos (L), quinonas pre-
niladas (LI) y sesquiterpenos esterificados con 4dcidos aromdticos
(LII), son excelentes repelentes y en algunos casos citotdxicos
e inhibidores del crecimiento y desarrollo larval.?!®®

Otros estudios sobre las plantas del género Vernondia propor-
cionan evidencia experimental de que las LST (glaucdlidas), de
este género, otorgan resitencia a la planta a ser alimento de in-

sectos.® (LITI) glaucdlida B.
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Lactonas sesquiterpénicas con actividad antimicrobiana.
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XLV £ Niveusina C
(Spring et al, 1981)

XLVI = 15 hidroxy-3dehydro-desoxyfruticina
(Spring et al, 1982)

Lactonas sesquiterpénicas con actividad bactericida y

fungicida.
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0
CH,0OH
2 %=o
XLVII erematina XLVIII costundlida ?==C342
CHg

XLIX goyazensOlida

CH3CO .
\\\\
HO 0
XLVIII' himenovina ' | L cromeno

0

1/

OH

' LI geranilhidroguinona LII guayulina-A

quinona prenilada sesquiterpeno esterificado

Estructuras de sustancias con propiedades genotdxicas e insecticidas.




LIIT glaucélida B

Lactona sesquiterpénica repelente de insectos.
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F. Actividad fitotbxica.

Una gran variedad de LST con diferente tipo de esqueleto se
ha reportado por mostrar actividad reguladora del crecimiento en
plantas,®,104-205 |

Algunas LST inhiben el desarrollo del crecimiento de los cul-
tivos de Avena.®,'°¢-19% 14 anpuitrina (LIV), una (LST) del He-
Lianthus annus, inhibe el crecimiento de un 10% a un 90% a los
cultivos de Avena.!®? La heliangina (LV), principal LST del He-
Lianthus tubenosus, inhibe el desarrollo de Avena, pero promueve
la formacidn de las raices adventicias en Phaseofus. La promo-
cidn de la formacidén de las rafices adventicias se reduce por la
adicibén de cisteina o por la hidrogenacién del grupo metileno-exo-
ciclico. f

La vernolepina (LVI), un agente antineopldsico de Vernonia
hymenolfepis, inhibe de un 20% a un 80% el crecimiento de los cul-
tivos de trigo. Resultados similares se han reportado para la
partenina (I) sobre Phaseolus vulgaris y en la planta de cosecha
ELeusine coiocona. Las LST como la arbusculina-A (LVII), achilina
(LVIII), la desacetoxi matricarina (LIX), la matricarina (LX), 1las
viscidulina-B (LXI) y C (LXII), obtenidas de Axrtemisdia tridentata
van. vaseyana y otras especies de este género, inhiben el creci-
miento de las raices secundarias, pero estimulan la respiracibén en
la Cucumis sativum,?

En P. hystenophorus, los metabolitos secundarios, solubles
en agua, -partcnina (I) y coronopilina (IV)- juegan un importante
papel, no sblo en alelopatfa y defensa contra herbivoros predado-

res y enfermedades, sino también, como autotoxinas en la regulacidn
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de la poblacibn y el tiempo de los procesos de germinacién.'7”?

G. Dermatitis alérgica por contacto en humanos.

Algunas LST de las especies de las Familias Composdifae, Lau-
raceae, Magnoliaceae y de la hepitica Frullania (Jubulaceae),de-
muestran ser una clase importante de alergenos causantes de der-
matitis por contacto en humanos.®»%,1%,7%*,75 Una gran cantidad
de LST se utilizaron en experimentos para determinar su potencial
alergénico, y la presencia de un a-metileno exociclico de la y-
lactona, mostrd ser el principal requisito para la produccidén de
la dermatitis.®,”"*,72,80,85,91-94

Una de las lactonas més estudiadas es la partenina (I), esta
lactona parece ser el principal alergeno en Parthenium hysteropho-
nus,®»%* otras lactonas incluyendo la tetraneurina-A (LIII),’® y
la coronopilina (IV),’’ probablemente jueguen también un importan-
te papel en la dermatitis causada por Parthenium. Esta hierba,
extraordinariamente tbxica, es com(n en México, algunas islas del
Caribe, Centroamérica, Sur de Estados Unidos y zonas de Argentina,
Brasil y Bolivia. En 1956 se introdujo en la India, Africa y Aus-
48,7%,78*80

tralia.®» En ciertos lugares de la India, la dermati-

tis por contactodde P. hysterophorus, ha llegado a representar un
importante problema de salud pGblica.®»’*>°! Probablemente tam-
bién en Africa y Australia sea problema, pero no se ha tenido no-
ticias de ello.

Con estudios fitoquimicos detallados de P. hysterophonrus, de

plantas colectadas en la India, México, Australia y Sudamérica,

se ha establecido la existencia de dos tipos de LST. Las plantas




de la India y México contienen partenina (I) como la principal
LST; las plantas colectadas en Argentina, contienen himenina (II11),

*579,%1  Bn cnsayos con ambas

un estereoisémero de la partenina.’
LST, la partenina resultd ser mejor sensibilizador.”"

En un estudio clinico sobre dieciséis especies del género
Panthenium, de Norte y Sudamérica y veinte LST de otras plantas
de la Familia Compositae, se emplearon seis voluntarios que se
conocian por su sensibilidad al contacto de las plantas y LST de

esta Familia.®?

Se observd una reaccidn positiva con quince de
las dieciséis plantas ensayadas. E1 propbsito de este estudio
fue evaluar la estructura molecular y los requisitos inmunoldbgi-
cos de la dermatitis alérgica por contacto y evaluar, ademis, la
sensibilidad cruzada en relacién a la experiencia clinica.®? En
este estudio la importancia del grupo metileno exociclico se con-
firma como indispensable para la actividad biolbgica. Sin embar-
go, otras partes de la molécula probablemente jueguen un papel

82

importante en la alergenicidad.’*: En otros estudios sobre la

partenina (I),%°:%%® se ha observado la sensibilidad cruzada en
cobayos sensibilizados con esta lactona y se ha encontrado una
relativa alta especificidad inmunolégica para este hapteno de bajo
peso molecular. La coronopilina (IV) y la damsina (V), muy simi-
lares a la partenina (I), también dan reaccidn positiva. Otras
LST, estructuralmente relacionadas, tales como la dihidroisoparte-
nina, la tetrahidropartenina, la tetraneurina A (XVI), la histeri-
na (XXII), la helenalina (XLI) y la tenulina (LXIV), o la himeni-

na (IT1I) dan recaccidn ncgativa. Los resultados obtenidos también

sc pueden explicar desde el punto de vista inmunolbgico por la
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89

formacibén de anticuerpos,®®> ademds estas explicaciones también

se aplican a los resultados de Schlewer y col.,??

quienes exami-
naron la sensibilidad cruzada entre lactonas de Frullania. Resul-
tados similares han sido obtcnidos por Stampf y col.,®? al reali-
zar pruebas de sensibilidad cruzada entre alantolactonas y otras
LST anélogas, tales como las isoalantolactonas.

Los cambios en la estereoquimica de la molécula de la parte-
nina, tales como una diferente estereoposicibén de un grupo hidro-
xilo, permiten obtener una molécula con forma diferente y, ademis,
una modificacién de la reactividad. Esto ha sido observado en
humanos sensibilizados con la partenina.®?

Otros estudios sobre la hipersensibilidad hacia las LST, en
dermatitis por contacto hacia las partes florales del Chaysanthe-

% También se ha

mum deamatitis, han dado resultados positivos.?®
estudiado la capacidad sensibilizadora de la heleninae (Sigma),
extracto natural de la compuesta Inufa hefenium L., el cual con-

tiene esencialmente alantolactona e isoalantolactona, obteniéndo-

se resultados positivos.®"

G.1. Dermatitis causada por Paithendium argentatum (Guayule).

Aunque el Panthenium angentatum y sus constituyentes quimicos
no se han examinado aln clinicamente con respecto a su alergenici-
dad, Smith y Hughes (1983) reportaron un caso de dermatitis erite-
movesicular debida al contacto de una planta identificada como la
planta mexicana del hule. Un probable candidato en el guayule,
responsable de la dermatitis, podrian ser las LST presentes en los
tricomas.’ "~ Sin embargo, recientemente se ha demostrado que cl

P. aagentazum no conticne LST, pero aGn asi, produce reacciones
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alérgicas en la piel de algunos individuos. Probablemente algunos
sesquiterpenos como las guayulinas A y B sean las responsables de

la dermatitis.??”

H. Toxicidad en vertebrados.

Se inicidé la investigacidén de las LST en México con el género
Hefendium por las interesantes propiedades de la planta llamada vul-
garmente chapuz o rosilla ({Helenlum mexicanum). El sabor amargo de
esta planta se transmite a la leche que dan las vacas que pastan en
lugares en donde crece chapuz. E1 chapuz es, ademds, una planta
con propiedades insecticidas y estornutatorias.’ |

El envenenamiento del ganado al comer plantas amargas de la
Familia Composifae se encuentra bien documentado en la literatura

#5797 entre ellas estén, por ejemplo, varias especies

agricola,’>
del género Helenium e Hymenoxys. Aparentemente el Helenium micho-
cephalum es una de las plantas mas tdxicas de este grupo; tan sbélo
una cantidad de 2.5g/Kg de peso corporal, administrada oralmente,
causa el envenecnamiento y la muerte del ganado caprino y vacuno.

La helenalina (XLI) es una de las principales LST aisladas de esta
planta. Al estudiar Helenium mexdcanum (Romo de Vivar y Romo, 1959

y 1961) se aisld la helenalina y otras seis sustancias relacionadas a
las que se dio el nombre de mexicaninas, por provenir de la especie
mexicanum y se les distinguid con las letras A, C, D, E, He I
(LXIV-LXIX). Las estructuras de las mexicaninas B (Ci;H,405s),

F (Cy4H1¢03) y G(Cy7H2,05) aisladas de Helenium mexicanum aln no

y

se han publicado.”™ La Hymenoxys odorata es una planta también

tdxica para el ganado; afecta principalmente a los carncros y cabras.
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Las LST aisladas de esta planta son, cntre otras, la himenovina,
la odoratina y la himendélida.®»*°°~1°2 14 tenulina (LXIII) es una
LST constituyente de Helendum amarum que también imparte sabor
amargo a la leche después de la administracidén oral a la vaca.®

Al hacer una relacidn estructura-actividad, se encuentra que
la actividad bioldgica de las LST puede deberse, también en este
caso, a la doble ligadura exociclica conjugada con el carbonilo
de la lactona o al menos es un requerimiento esencial para dicha
actividad.

El mecanismo de la actividad biolbgica de las LST puede con-
siderarse como un ataque nucleofilico, de los grupos sulfhidrilo
o amino de biomoléculas esenciales, a la doble ligadura exocicli-
ca y/o a la ciclopentenona provocando una alteracibén en el sistema

considerado.5,100-102



LIV annuitrina LV heliangina

R, = OH, R

1 =H, R,=B-OTig.

2

IVI vernolepina ' : LVII arbusculina A

Lactonas sesquiterpénicas de diversos géneros.



LX matricarina Ry=R3=H;

Ry=0Ac
LVIII achilina
LIX desacetoxi matricarina
Ry = Rp = R3 = H

LXI wviscidulina B; R

OAc LXIII tenulina

OH

LXII viscidulina C; R

Estructuras de lactonas sesquiterpénicas.



LXIV mexicanina A LXV mexicanina C

0
0]
OH
0
LXVI mexicanina D LXVII mexicanina E
LXVIII mexicanina H LXIX mexicanina I

Estructuras de lactonas sesquiterpénicas de Helenium mexdicanum,
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III. RESUMEN

Los an4dlisis de un gran nimero de LST que presentan propiedades
inhibitorias del crecimiento, indican que la variacibén de la con-
figuracibén tiene una participacidbén minima. Los principales reque-

rimientos para la actividad bioldgica de estos compuestos son:

1. Es indispensable la presencia de un metileno-exociclico

conjugado con una y-lactona.

2. La presencia de algunos otros grupos funcionales tales como:
un epbxido, un 4tomc de cloro, una cetona insaturada o un
O0-acilo adyacente al metileno exociclico de la y-lactona,
aumentan la reactividad de la conjugacidn de la lactona ses-

quiterpénica hacia los grupos nucleofilicos bioldgicos.

Como se ha demostrado en numerosos estudios, la accibn in-
hibitoria de las LST resulta de la presencia de un grupo funcional
altamente electrofilico (metileno-exociclico), por medio del cual
se realizan alquilaciones selectivas por una rapida reaccibn de
adicibén del tipo Michael sobre las protefnas sulfuradas, especifi-
camente de los grupos tiol o sulfhidrilo en preferencia a otros

grupos nucleofilicos.%»18,2%,3%,50,58-74
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: Reaccién de Michael

o |
e ! o
) + HS=CHy=C~COOH ——>
‘; NHo
O C|H2 iil
I cistelna S_CHz—(_l‘,-COOH
NHo
partenina
i
HO 'HOOC-C-CHy-S
NH,




CONCLUSION

Las LST tienen diferentes acciones sobre los sistemas bioldgicos
muy relevantes y sorprendentemente variadas en los campos de la
medicina, la agricultura, la farmacologia, la botdnica y quizds
otros muchos campos mids que ahora se desconocen.

En el Instituto de Quimica predomina la investigacidn en
productos naturales (estudio fitoquimico principalmente) sobre
otras especialidades de la quimica y tal vez esto se deba, ademéis
de a la tradicibén mexicana y a la gran riqueza y variedad de sus
plantas, al enorme interés que en los Gltimos afios ha despertado
la actividad bioldgica de las LST. La investigacién de las LST
se realiza ya no sblo como ciencia b4sica sino también como cien-
cia aplicada y se comienza a probar, en nuestro pais, la actividad
bioldgica para; con base en su conocimiento, aprovechar o anular

su accibén segin el caso.
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